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Ocena rezerwy wydzielniczej kardiomiocytéw nowym
wskazaniem do proby wysilkowe;j?

dr hab. n. med. Matgorzata Kurpesa
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Kardiologia jest dzi$ bez watpienia
dziedzing medycyny opartej na fak-
tach. Wydaje sie jednak, ze nowocze-
sna kardiologia coraz silniej opiera sie
rowniez na markerach. Dynamicznie
poszerza sie wachlarz zwigzkow i sub-
@ § /| stangji biologicznych, bez ktérych
E ) { ¢ ) j‘ oznaczania trudno juz sobie wyobra-

) zi¢ wtasciwe postepowanie w roznych
schorzeniach uktadu krazenia.

Peptydy natriuretyczne nalezg dzi$ do podstawowych
biomarkeréw stosowanych w kardiologii. Ich znaczenie
szybko rosnie, a zakres zastosowania poszerza sie. Pepty-
dy natriuretyczne sa neurohormonami oligopeptydowymi,
ktore uczestnicza w regulacji gospodarki wodnej i elektro-
litowej. Ponadto hamuja aktywnos¢ wspotczulnego ukta-
du nerwowego i maja dziatanie wazodylatacyjne. Cho¢ po-
znano juz co najmniej cztery peptydy natriuretyczne, to
obecnie w kardiologii znajdujg zastosowanie dwa z nich:
mozgowy (BNP) i przedsionkowy (ANP) peptyd natriure-
tyczny. R6znia sie one istotnie wtasciwosciami biologicz-
nymi. ANP jest uwalniany z ziarnistosci komorek migsnia
przedsionkéw natychmiast po zadziataniu bodZzca. Jego
okres péttrwania jest bardzo krétki (ok. 2 min) i dlatego
stezenie we krwi podlega dynamicznym zmianom.
Do uwolnienia przez kardiomiocyty komory (gtéwnie le-
wej) BNP konieczne jest natomiast dziatanie dtuzej utrzy-
mujacych sie bodzcow. Zwiekszone stezenie BNP utrzymu-
je sie tez we krwi dtuzej niz ANP

Obecnie najczesciej oznacza sie stezenie peptydéw na-
triuretycznych (gtéwnie BNP i jego prekursora — NT) u cho-
rych z niewydolnoscia serca w celu potwierdzenia rozpo-
znania, oceny rokowania i monitorowania skutecznosci
leczenia. Ponadto podejmowane sg préby zastosowania
BNP jako markera dysfunkcji lewej komory w ostrych ze-
spotach wieficowych. Znacznie zwiekszone stezenie BNP
determinuje zte rokowanie w tej grupie chorych. Badana
jest rowniez przydatnosé oznaczania peptydéw natriure-
tycznych w innych schorzeniach, w przebiegu ktorych s3
one wydzielane, tj. w nadcisnieniu tetniczym, nadcisnie-
niu ptucnym i w zaburzeniach rytmu. Do tej ostatniej gru-
py wskazan nalezy migotanie przedsionkéw. Publikowa-
na w tym numerze Kardiologii Polskiej interesujaca praca
Wozakowskiej-Kapton i wsp. dotyczy oceny sekrecji pep-
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tydéw natriuretycznych w populacji chorych z tg wtasnie
arytmia.

Autorzy juz od dos¢ dawna prowadza badania pepty-
déw natriuretycznych u chorych z migotaniem przedsion-
kow. W swoich wczesniejszych publikacjach wykazali, ze
w grupie z arytmig stezenia ANP i BNP sg istotnie wyzsze
niz u 0séb z rytmem zatokowym. Ponadto stwierdzili do-
datnig korelacje ANP z objetoscia lewego przedsionka, cze-
stotliwoscig pracy komor oraz ANP i BNP z klasg hemody-
namiczng wg NYHA [1]. Wszystkie te obserwacje zostaty
potwierdzone réwniez w komentowanej pracy, w ktorej
badano populacje 119 chorych z migotaniem przedsion-
kow (42 z utrwalonym i 77 z przetrwatym). Uzyskane wy-
niki odnoszono do grupy kontrolnej 20 oséb z rytmem za-
tokowym, poréwnywalnej z grupa badang po wzgledem
ptci, wieku i stanu uktadu krazenia.

Dane z pisSmiennictwa na temat peptydéw natriure-
tycznych w migotaniu przedsionkéw nie sg jednoznaczne,
na co prawdopodobnie wptywa niejednorodnosé tej gru-
py chorych. Rodzaj arytmii (napadowe, przetrwate czy
utrwalone) wptywa nie tylko na stopiefi zmiany stezenia
ANP i BNP, ale réwniez na jego zwiazek np. z wymiarem
lewego przedsionka. Istotne wydaje sie rowniez wspotist-
nienie innych schorzen uktadu krazenia. Wystapienie mi-
gotania przedsionkéw u chorego z niewydolnoscia serca
nie musi wywotywaé dodatkowego wzrostu i tak juz pod-
wyzszonego stezenia BNP [2]. Istniejg jednak opisy zna-
czacego przyrostu BNP w tej wtadnie grupie chorych [3].

Migotanie przedsionkéw powoduje zmiany hemody-
namiczne prowadzgce do aktywacji neurohormonalnej,
ktorej przejawem jest zwiekszenie stezenia peptydéw na-
triuretycznych w surowicy. Jednakze arytmia (z wyjatkiem
postaci izolowanej) pojawia sie na og6t u 0séb z obecng
juz wczesniej patologig serca (tzw. substrat arytmii). Nie
jest tatwo ustali¢, jaki udziat w zmianie stezenia ANP i BNP
ma samo migotanie przedsionkow, a jaki zmiany elektro-
fizjologiczne i patomorfologiczne prowadzace do wysta-
pienia tej arytmii. Donoszono, ze podwyzszenie stezenia
BNP u 0séb z rytmem zatokowym po operacji kardiochi-
rurgicznej stanowi marker pojawienia sie u nich w pézniej-
szym okresie migotania przedsionkéw [4]. Podnosi sie tez
opisywana réwniez w komentowanej pracy zaleznosc¢ ste-
zenia ANP od wymiaru lewego przedsionka [1]. Z drugiej
strony istniejg doniesienia o braku takiego zwigzku [5].
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Donoszono tez o wptywie czasu trwania arytmii na steze-
nie ANP. Réwniez autorzy komentowanego artykutu zna-
lezli taka zaleznos¢. We wczesniejszych pracach opisywa-
no obnizanie sie stezenia ANP w surowicy w miare trwania
migotania przedsionkow, sugerujac, iz utrzymujaca sie
arytmia z czasem doprowadza do wyczerpywania sie re-
zerw kardiomiocytow [6].

Wielkos¢ rezerw w uktadzie krazenia ocenia sie zwykle,
stosujac réznorodne préby prowokacyjne. Test wysitkowy
stanowi bardzo dobry model takiej proby. Wysitek fizyczny
powoduje szereg zmian modyfikujacych hemodynamike
i wptywajacych na napiecie scian komor i przedsionkéw,
a tym samym na sekrecje peptydéw natriuretycznych. Opi-
sywano zmiany wydzielania BNP w czasie testu wysitko-
wego u chorych z niewydolnoscig serca [7]. Okazato sie, iz
powysitkowy wzrost stezenia BNP wiaze sie z korzystnym
rokowaniem, natomiast jego brak koreluje z istotnym
zwiekszeniem Smiertelnosci w obserwacji 2-letniej. Wyni-
ki tego badania Swiadcza o mozliwosci oceny zdolnosci
kompensacyjnych niewydolnego miesnia sercowego
przy uzyciu testu wysitkowego uzupetnionego oznaczeniem
peptydow natriuretycznych. Trzeba jednak podkresli¢, ze
wiekszos¢ prac opisujacych reakcje tych peptydéw na wy-
sitek fizyczny dotyczy chorych z rytmem zatokowym. Bi-
bliografia dotyczaca wptywu wysitku na sekrecje ANP i BNP
w migotaniu przedsionkéw jest bardzo uboga [8]. Praca
Wozakowskiej-Kapton i wsp. jest unikatowa, dostarcza bo-
wiem informacji na temat dotychczas wtasciwie omijany
przez badaczy. Przyczyna tego faktu jest by¢ moze podno-
szona przez autoréw komentowanej pracy trudnosé w wy-
standaryzowaniu warunkéw badania. Oceniajac wielkosé
obcigzenia wysitkiem, z reguty kierujemy sie uzyskanym
w okreslonym czasie przyspieszeniem pracy serca. Ten pa-
rametr jednak u chorych z migotaniem przedsionkéw nie
moze by¢ zastosowany, bowiem reakcja chronotropowa
na wysitek jest u nich zupetnie inna i do tego wtasciwie
osobniczo zmienna. Autorzy komentowanej pracy poradzi-
li sobie z tym problemem w bardzo prosty sposéb, podda-
jac wszystkich badanych testowi wysitkowemu o tym sa-
mym czasie trwania, z takim samym obcigzeniem. Wydaje
sie jednak, ze uzupetnienie testu o skale subiektywnej oce-
ny natezenia wysitku (np. Borga) poprawitoby standaryza-
cje obciazenia, ktéremu poddano chorych.

Wozakowska-Kapton i wsp. wykazali zr6znicowana re-
akcje ANP i BNP na stymulacje wysitkiem. Powysitkowy
wzrost stezenia dotyczyt obu peptydéw, ale szczegblnie
gwattowng reakcje obserwowano w przypadku ANP U 0s6b
z rytmem zatokowym wysitek fizyczny spowodowat wzrost
stezenia tego peptydu az o 80%, podczas gdy u 0séb z mi-
gotaniem przedsionkéw byt on o blisko potowe nizszy.

Wyniki wskazujg na wazna role ANP jako mechanizmu
kompensacyjnego zwiekszajacego tolerancje wysitku i nie-
korzystne ttumienie tego mechanizmu przez migotanie
przedsionkéw. Jak wyjasni¢ tak wysoki wzrost powysitko-
wy ANP, a nie BNP? Moze on stanowit potwierdzenie waz-

nej roli czynnosci mechanicznej przedsionkéw w adapta-
¢ji organizmu do zwiekszonego obcigzenia. Ponadto, z uwa-
gi na opisane powyzej odrebnosci w szybkosci wydziela-
nia i czasie péttrwania peptydéw wydaje sie, ze krétko
trwajace bodzce (10 min wysitku fizycznego) wywotuja sil-
niejsza odpowiedz ze strony ANP. Potwierdzeniem moze
by¢ opisywany gwattowny wzrost stezenia tego wtasnie
peptydu po dozylnej iniekcji digoksyny w niewydolnosci
serca [9]. BNP w odpowiedzi na krotkotrwate bodzce za-
chowuje sie bardziej stabilnie, jednak wiadomo, ze dtugo-
trwaty trening fizyczny powoduje wyrazne obnizenie sie
jego stezenia u chorych z niewydolnoscia serca [10].

Warto jeszcze zauwazy¢, ze choc nie byto statystycznie
istotnych réznic reakcji peptydéw natriuretycznych na wy-
sitek w obu rodzajach migotania przedsionkéw, to jednak
u chorych z arytmia przetrwata ich powysitkowy wzrost
(zwtaszcza ANP) byt o klika procent nizszy. Moze ponad
2-krotnie dtuzszy czas trwania przetrwatego anizeli utrwa-
lonego migotania przedsionkéw przyczynit sie do zmniej-
szenia rezerw ziarnistosci kardiomiocytéw przedsionka?

Takich pytan po lekturze komentowanej pracy nasuwa
sie jeszcze wiele, gdyz odkrywa ona zupetnie nowy obszar
badan nad fizjologig wysitku, migotaniem przedsionkéw
i regulacja neurohormonalng. Zachecam autoréw do uzu-
petnienia pracy o ocene BNP i ANP réwniez w okresie
recovery. Dane takie dostarczytyby wiecej informacji na te-
mat dynamiki powysitkowych zmian neurohormonalnych.

Wozakowska-Kapton i wsp. sugeruja poszerzenie wska-
zan do wykonania testu wysitkowego o ocene rezerwy wy-
dzielniczej kardiomiocytéw. Dla 0s6b zajmujacych sie na co
dzieh badaniami wysitkowymi to bardzo kuszaca perspek-
tywa. Zanim jednak to nowe wskazanie znajdzie sie w wy-
tycznych opracowanych przez ekspertow miedzynarodowych
towarzystw naukowych, konieczne jest przeprowadzenie wie-
lu badan w celu doktadnego wyjasnienia mechanizméw le-
zacych u podstaw powysitkowych zmian sekrecji peptydow
natriuretycznych oraz ich znaczenia rokowniczego. Pierwszy
krok na tej drodze juz zostat postawiony.
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